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内容の要旨及び審査の結果の要旨
５F1uorouracil（5-FU)の標的酵素であるチミジル酸合成酵素（Thymidylatesynthase：ＴＳ）は，
５，－untranslatedregion(５，－UTR)に配列多型を示す繰り返し配列を持ち，その多型はTS蛋白の発現に関与し
ているとされている．
本研究では，胃癌組織においてTS遺伝子多型性とTSnfM発現,ＴＳ蛋白発現に相関関係が得られる力否恥
またTS遺伝子多型卜生は予後因子となりうるか検討した.進行胃癌症例115例より癌組織を採取しゲノムDNAを
抽出した．５，－UTRのPCR増幅によりTSgenotypeを判定した．TSmRNA量はreal-timefluorescencedetection
法にて，ＴＳ蛋白量は[3H]F1uoro-dlRIPbindingassayにて測定し，TSgenotypeによる群間で比較した．結果と
して,TS5’一UrRのPCR増幅により210および240bpのPCRfragmentを擬それぞれ2repeatseqUence(2R)，
３repeatseqUence（3R)に対応していた．PCR産物の泳動像よりTSgenotypeを2ＭR’３R/3R’２R/3Rに分類す
ると，その頻度はそれぞれ6%，７１%，２０%であった．TSgenotypeとTSmRNA発現との間に有意な関係を認めなか
ったが，ＴＳ蛋白は2R/3R群に比較し3R/3R群で高発現を示した．またretrospectiveにTSgenotypeと臨床病
理学的諸因子を検討したところ，３R/3R群では2R/2R,２R/3R群に比較し有意に臨床病期が進行していた．予後
解析では,3R/3R群の方が生存率は低かったが,これは3R/3R群で病期が進行していることが一因と考えられた．
術後fluorOpyrimidineの経ﾛ化学療法が行われていた症例にて同様に予後検定すると，有意差は得られなかっ
たものの，３R/3R群に比較し2R/2R’２R/3R群の方がより高い生存率を示した．
以上の結果から，TSgenotypeはTSmRNAからTS蛋白への翻訳機構を介して蛋白発現に関与していること
が考えられた．またTSgenotypeは胃癌における腫瘍の生物学的悪性度を示す因子として，また5-FUによる化
学療法の効果予測因子としての可能性が示唆された．よって,本研究は胃癌の化学療法の発展に寄与する労作
と評価された．
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